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1 
緒言 
医薬品の品質をより高度に保証するためのパラダイムとして Quality by Design 
（QbD）及びプロセス解析技術（process analytical technology : PAT）が注目されてお
り、これら QbD 及び PAT に関するガイダンスが米国食品医薬品局（FDA）1)、欧州















用いられている 10), 11)。固形製剤の製造にあたり NIRS を用いて管理する品質特性の例
として、造粒工程における顆粒中の水分含量 12), 13)、混合工程における混合均一性 14), 
15)、コーティング工程におけるフィルム膜厚 16), 17)、及びサンプリングした顆粒また
は錠剤中の薬物含量 18), 19)が挙げられる。ただし、NIR スペクトルはこうした様々な
化学的及び物理的特性に関する情報が入り混じったものである。また、NIR スペクト
ルの挙動は複雑である。複雑な挙動を示す理由として、一つの官能基の振動モードに
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2) キャリブレーションセット用のサンプルを NIRS 及びその参照法で測定する 
NIRS は非破壊測定であるため、同一のサンプルを NIRS と参照法の両方で測定す

























Spectral intensities at the peak point (   )
are affected by both chemical substances
A and B.
To calibrate the concentration of the
chemical substance A, spectral intensities
at multiple wavenumber points (   and   )
are required so that the influence of the
variation in  the chemical substance B
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部分最小二乗法（partial least squares: PLS）が多変量回帰分析法として広く採用され
ている。 
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に、多変量回帰分析法 20)、キャリブレーションセット用のサンプル選択 21), 22), 23)、NIR













































































































































   
7 
て運用化することを提案する。検量モデルメンテナンスの重要性及び特定の評価手法








































0 The zero matrix, 零行列 
Ani  Interval area at the ith spectral interval in the nth sample, n番目のサンプ
ルにおける i 番目のスペクトル領域の領域面積 
b  Weighting vector of y, y の重み付けベクトル 
bk  The kth element in weighting vector of y, yの重み付けベクトルの k番目
の値 
PLS  Regression coefficient vector, 回帰係数ベクトル 
Ck,l  Correlation coefficient between xmk and xml, xmkと xmlとの間の相関係数 
CSMWPLS Changeable size moving window partial least squares  
Wmov  Moving window interval, 移動枠の刻み幅 
E  Residual matrix of X, Xの残差行列 
EMA  European Medicines Agency, 欧州医薬品庁 
f  Residual vector of y, yの残差ベクトル 
FDA  Food and Drug Administration, 食品医薬品局 
GA-PLS Genetic algorithm-partial least squares 
Ggen The number of generated wavenumber groups, 作製する波数グループの
数 
Gmax The maximal value of Ggen, Ggenの最大値 
Gmin The minimal value of Ggen, Ggenの最小値 
GMP  Good manufacturing practice, 適正製造規範 
Gsel The number of selected wavenumber groups, 選択する波数グループの数 
Gt The tentative value of Ggen, Ggenの暫定値 
HPLC  High performance liquid chromatography, 高速液体クロマトグラフィー 
ICH  International Conference on Harmonization of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 日米EU医薬品規制調和
国際会議 
i The position of the spectral interval, スペクトル領域の位置 
IDEF0 The type zero method of the integrated definition language, 0 型統合化定
義方法論 
Idiv  The number of the divided spectral intervals, 分割されたスペクトル領域
の数 
Imax  The maximal value of Idiv, Idivの最大値 
Imin  The minimal value of Idiv, Idivの最小値 
iPLS Interval PLS 
Isel  The number of the selected spectral intervals, 選択されたスペクトル領
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域の数 
K The number of adopted latent variables, 採用した潜在変数の数 
LOD Loss on drying, 乾燥減量 
LOOCV Leave-one-out cross validation, 1つ抜きクロスバリデーション 
M  The number of wavenumbers, 波数の数 
Mall  The number of wavenumbers in a whole spectrum, スペクトル全体にお
ける波数の数 
MASFD Moving averaged spectral fluctuation dividing, 移動平均スペクトル変動
分割 
MASFD–PLS Moving averaged spectral fluctuation dividing–partial least squares, 移動
平均スペクトル変動分割–部分最小二乗法 
Mi The number of wavenumbers in the ith spectral interval, i 番目のスペクト
ル領域における波数の数 
MWPLS Moving window partial least squares 
MSPC Multivariable statistical process control, 多変量統計工程解析 
N The number of samples, サンプルの数 
NCSC Nearest correlation spectral clustering 
NIPALS Nonlinear iterative partial least squares, 非線形反復部分最小二乗法 
NIR  Near-infrared, 近赤外 
NIRS  Near-infrared spectroscopy, 近赤外分光法 
P  Loading matrix of X, Xのローディング行列 
P  The number of initialization in k-means method, k-means 法における初期
化回数 
PAT  Process analytical technology, プロセス解析技術 
Ph. Eur.  European Pharmacopoeia, 欧州薬局方 
pk   The kth loading vector of X, X の k番目のローディングベクトル 
Pmax  Predetermined maximal value of P, 予め設定した Pの最大値 
PLS  Partial least squares, 部分最小二乗法 
Q  The number of assignment in k-means method, k-means法における割当て
回数 
QbD  Quality by design, クオリティバイデザイン 





Rthres  Threshold of correlation coefficient, 相関係数の閾値 
S Affinity matrix, 類似度行列 
SCMWPLS Searching combination moving window partial least squares  
SEC  Standard error of calibration, キャリブレーションの標準誤差 
   
10 
SECV  Standard error of cross validation, クロスバリデーションの標準誤差 
SEP  Standard error of prediction, 予測標準誤差 
SFD  Spectral fluctuation dividing, スペクトル変動分割 
SFDA  Spectral fluctuation dividing area, スペクトル変動分割面積 
SFDA–SLR  SFD area–simple linear regression, スペクトル変動分割面積–単回帰分
析法 
S(k, l) The (k, l) element of S, S の k行 l 列目の要素 
SLR  Simple linear regression, 単回帰分析法 
sm   Standard deviation of xm, xmの標準偏差 
SNV  Standard normal variate, 標準正規変量 
SOP Standard operating procedure, 標準操作手順書 
T  Latent variables' score matrix, 潜在変数のスコア行列 
USP  United States Pharmacopeia, 米国薬局方 
VIP  Variable influence on projection, 射影における変数重要度 
Vm  VIP score at the mth wavenumber, m番目の波数における VIP 得点 
W  Weighting matrix, 重み付け行列 
W(Zg, ¬Zg) The sum of affinities between the wavenumbers belonging to Zg and those 
not belonging to Zg, Zgに属する波数と Zgに属さない波数との類似度の
和 
W(Zg) The sum of affinities between the wavenumbers belonging to Zg, Zgに属す
る波数間の類似度の和 
Wmax  The maximal value of Wmov, Wmovの最大値 
Wmin  The minimal value of Wmov, Wmovの最小値 
Wmov  Width of moving window, 移動枠の幅 
wmov  Width of moving window in a spectral interval スペクトル領域内の移動
枠の幅 
X  Input variable matrix, 入力変数行列 
Xm The translated X so that xm becomes the origin, xmが原点となるように変
換された X 
xm The mth column vector of X, X の m番目の列ベクトル 
mx  Average value of xm, xmの平均値 
||xm–zg|| The Euclidean distance between xm and zg, xmと zgとの間のユークリッド
距離 
xmk The kth column vector of Xm, Xmの k番目の列ベクトル 
xml The lth column vector of Xm, Xmの l 番目の列ベクトル 
xnm Spectral intensity at the mth wavenumber in the nth sample, n番目のサン
プルの m番目の波数におけるスペクトル強度 
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y Reference value vector of output variable, 出力変数の参照値ベクトル 
yˆ  Estimated value vector of output variable, 出力変数の推定値ベクトル 
y  Average value of reference values of output variable in a validation set, バ
リデーションセットにおける出力変数の参照値の平均値 
yn Reference value of output variable in the nth sample, n番目のサンプルの
出力変数の参照値 
nyˆ  Estimated value of output variable in the nth sample , n番目のサンプルの
出力変数の推定値 
Zg The gth group, g番目のグループ 
zg The mean vector of the gth wavenumber group, g 番目の波数グループの
平均ベクトル 
zgm The mean vector of the group to which the mth wavenumber is assigned, m
番目の波数が割当てられたグループの平均ベクトル 





























ある 28)。そこで統計的な波数選択法が提案されている 27), 34)。統計的な波数選択法に
おける一つの方策は、個々の波数を品質特性との関連性に従って順位付けし、その順
位の高いものから波数を一つ一つ選択するものである。この波数単位での変数選択法









法と組合せた波数選択法が提案されており、その例として moving window PLS
（MWPLS） 37)、changeable size MWPLS（CSMWPLS）38)、searching combination MWPLS










必要に応じて検量モデルを更新することが求められている 31), 32), 41), 42)。検量モデルを
更新する場合、その更新期間中は検量モデルを製造プロセス管理に使用することがで
きない。この場合、検量モデルを用いる NIRS 以外の代替的な測定方法（e.g., 高速液




























た。使用した造粒機は 4 kg/batchスケールでは NFLO-5（Freund, Japan）、10 kg/batch
スケールでは Aeromatic Fielder （GEA Pharma Systems, Belgium）、100 kg/batchスケー
ルではWSG-120（Powrex, Japan）または GPCG-120（Glatt, German）とした。混合工
程では、混合機を用いてその顆粒と滑沢剤を混合した。使用した混合機は 0.4 kg/batch
スケールでは S-3-S （Tsutsui Scientific Instruments, Japan）、2 kg/batch スケールでは
TCV-10 （Tokuju, Japan）、100 kg/batchから 300 kg/batchスケールでは PM-1000 （Bohle, 





換型NIR分光器MPA （Bruker GmbH, Germany）または同等のMatrix-F （Bruker GmbH, 
Germany）を用いて NIRS 測定を実施し、造粒工程中 1分毎に NIR スペクトルを取得
した。混合工程では、サンプリングした顆粒約 0.2 gを専用バイアルに秤取し、MPA
を用いてそのバイアルを測定することで NIR スペクトルを取得した。測定条件を
Table 1に示す。NIR スペクトルは OPUS 6.5 software （Bruker GmbH, Germany）を用
いて記録した。記録する波数範囲を 4000 cm-1から 12500 cm-1と設定したが、NIR 分
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光器を定期的にキャリブレーションする度に波数点を記録する位置が僅かに変動す




の推定では 2201波数点、薬物含量の推定では 2202波数点）。 
 
Table 1 Experimental conditions to prepare the calibration and validation sets used for constructing 
and validating PLS models. 




NIRS measurement with the diffuse reflectance method 
Wavenumber range [cm
-1
] 12500–4000 12500–4000 
Resolution [cm
-1
] 8 8 
No. of wavenumber points 2201 2202 
Integration time 8 times 64 times 
No. of NIR spectra 
Calibration set 96  (13 batches) 64  (64 batches) 
Validation set 58  (7 batches) 40  (40 batches) 
Reference measurement 
Measurement method LOD HPLC 
Range of value [%] 
  Calibration set 1.1–17.0 67.7–130.7 





（Mettler-Toledo, Japan）または同等の HR83（Mettler-Toledo, Japan）を用いて乾燥減
量（LOD）法により測定した。その水分含量値を対応する測定時点の NIR スペクト
ルと関連付けた。LOD 装置の技術情報から、LOD法の測定精度は標準偏差 0.2%であ
る。混合工程では、混合後の顆粒の薬物（化合物 X）含量を Waters Alliance 2695 
Separations Module （Waters Corporation, US）を用いて HPLC 法により測定した。HPLC
法の添加回収法の結果から、HPLC 法の測定精度は標準偏差 0.4%である。 
 
1.2.4 PLS 





+E       （1） 
y=Tb+f       （2） 
ここで T∈RN×K はスコアベクトル tk∈R
N
 （k=1, 2,…, K）を列とする潜在変数の




 （k=1, 2,…, K）を列とする X
のローディング行列、E∈RN×Mは X の残差行列、b∈RMは y の重み付けベクトル、f
∈RNは yの残差ベクトル、N はサンプルの数、Mは入力変数の数（波数点の数）、そ
して K は採用した潜在変数の数である。PLS を実施するアルゴリズムとして、非線
形反復部分最小二乗法（nonlinear iterative partial least squares: NIPALS）を採用した 20)。
1番目から k–1番目のスコアベクトルを t1, t2,…, tk–1、X のローディングベクトルを p1, 
p2,…, pk–1、yの重み付けベクトルの値を b1, b2,…, bk–1とする。k番目の残差入力変数
行列 Xk及び k番目の残差出力変数ベクトル ykは以下のように表現される: 
Xk=Xk–1–tkpk
T
      （3） 
yk=yk–1–bktk
T
      （4） 
ここで、X0=X 及び y0=yとする。k番目のスコアベクトル tkは以下の式で与えられる: 
tk=Xk-1wk       （5） 
ここで wk∈R















      （6） 


















       （8） 
上記の手順を K 回繰り返す。最適な K は一つ抜きクロスバリデーション
（leave-one-out cross validation: LOOCV）を実施し、クロスバリデーションの標準誤差












     （9） 
ここで、ynは n 番目のサンプルの出力変数の参照値及び nyˆ は n 番目のサンプルの出
力変数の推定値である。K が大きくなるほど SECV は小さくなるが、検量モデルがキ
ャリブレーションセットに対してオーバーフィッティングする危険性が高くなる。本
検討では、キャリブレーションセットへのオーバーフィッティングを回避するために、
経験的な知識に基づいて K を 1から 20の範囲で選択した。 
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1.2.5 キャリブレーションセット及びバリデーションセット並びに推定精度の指標 









（化合物 X）含量を 67.7%から 130.7%の範囲で意図的に変動させた。その検量モデ
ルの推定精度を評価するにあたり、そのバリデーションセット用のサンプルにおける




標準誤差（standard error of calibration: SEC）に基づいて検量精度を評価した。構築済
の検量モデルを用いてバリデーションセットの品質特性（水分含量または薬物含量）
を推定し、予測標準誤差（standard error of prediction: SEP）及び決定係数（R2）に基
づいて推定精度を評価した。SEP と SEC との残差は検量モデルがキャリブレーショ


























      （10） 






 標準正規変量（standard normal variate: SNV） 
 一次微分 




































 1） PLS-beta （波数単位で評価） 
 2） VIP （波数単位で評価） 
 3） iPLS （スペクトル領域単位で評価） 
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提案法 （スペクトル領域単位で評価）: 
 4） SFD–PLS 
 5） 移動平均 SFD–PLS （moving averaged SFD–PLS: MASFD–PLS） 
 6） SFD面積–単回帰分析法（SFD area–simple linear regression: SFDA–SLR） 
波数選択法の参照として、波数選択を実施せず NIR スペクトルの全波数を用いる
検量モデル（PLS–All）を別途評価した。波数選択法の適用には、ソフトウェアとし
てMATLAB® 2014a software （The MathWorks, US）及び計算機としてHP ProBook 4320s 

























2） PLS の要素の絶対値が大きい順に波数を並べ替え、M=1とする。 
3） 最初のM個の波数を用いて検量モデルを構築し、SECV を算出する。 
4） M=M+1とし、M=Mall–1となるときまで step 3に進む（M=Mallである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 





の指標である VIP 得点が大きい順に波数を選択する 20)。m 番目の入力変数の VIP 得
点（Vm）は次のように定義される: 























     （13） 
ここで wkmは k番目の重み付けベクトル（wk）の m番目の要素である。VIP の調節パ
ラメータはMである。 
VIP に基づく波数選択手順を以下に示す:  
1） スペクトルの全波数を用いて検量モデルを構築し、Vmを算出する。 
2） Vmが大きい順に波数を並べ替え、M=1 とする。 
3） 最初のM個の波数を用いて検量モデルを構築し、SECV を算出する。 
4） M=M+1とし、M=Mall–1となるときまで step 3に進む（M=Mallである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 





精度が高い順にスペクトル領域を選択する 36)。iPLS の概念図を Fig. 3に示す。 
 
 
Fig. 3 An illustrative example of iPLS. In Fig.3, it is assumed that a spectral interval is composed of 
four wavenumbers. [-] : Spectral intensity after spectral processing is dimensionless. 
 
本検討では、分割するスペクトル領域の数（Idiv）を Imin=3 から Imax=100 の範囲
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iPLS に基づく波数選択手順を以下に示す:  
1） Idiv=Iminとする。 
2） スペクトル全体を Idiv個の等幅のスペクトル領域に分割する。 
3） 各スペクトル領域に含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築し、SECV を
算出する。 
4） SECV が小さい順にスペクトル領域を並べ換え、Isel=1とする。 
5） 最初の Isel個のスペクトル領域に含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築
し、SECV を算出する。 
6） Isel=Isel+1とし、Isel=Idiv–1となるときまで step 5に進む（Isel=Idivである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 
7） Idiv=Idiv+1とし、Idiv=Imaxとなるときまで step 2 に進む。 


















Fig. 4 An illustrative example of local minimal point of the spectral intensities in each NIR spectrum. 



































































      （14） 
ここで xnmは n 番目のサンプルの m 番目の波数におけるスペクトル強度、 mx は xmの
平均値である。SFDはスペクトル変動特性の極小点をスペクトル領域の境界として用
いる。この極小点で分割されたスペクトル領域は各吸収ピークに対応することが期待




パラメータは Iselのみである。iPLS と異なり、SFDによって Idivが一意的に定まる。 
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4） SECV が小さい順にスペクトル領域を並べ換え、Isel=1とする。 
5） 最初の Isel個のスペクトル領域に含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築
し、SECV を算出する。 
6） Isel=Isel+1とし、Isel=Idiv–1となるときまで step 5に進む（Isel=Idivである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 











なスムージング処理の 1 つとして移動平均法がある。本検討では SFD–PLS と移動平
均法を組合せ、その波数選択法をMASFD–PLS と名付けた。MASFD–PLS の調節パラ
メータは Isel 及び移動平均法で用いる移動枠の幅（Wmov）である。本検討では、Wmov
を Wmin=3から Wmax=9 の範囲で移動枠の刻み幅Wmov=2として設定した。ここで、Wmin
及び Wmaxはそれぞれ Wmovの最小値及び最大値である。MASFD–PLS は SFD–PLS よ
りも少ない Idivが得られるため、評価する波数の組合せが少なくなり、計算負荷を低
減できると期待される。 
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Fig. 6 An illustrative example of the moving averaged spectral fluctuation profile in MASFD–PLS. 
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8） Isel=Isel+1とし、Isel=Idiv–1となるときまで step 7に進む（Isel=Idivである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 
9） Wmov=Wmov+Wmovとし、Wmov=Wmaxとなるときまで step 3に進む。 











づく波数選択法を SFDA-SLR と名付けた。SFDA–SLR の調節パラメータは Iselのみで
ある。SFDA–SLR では SFD–PLS とは異なり、各スペクトル領域におけるモデル構築
に SLR を用いた。これは各スペクトル領域に含まれる入力変数（SFD 面積）の数が 1
つであるためである。 







4） 各スペクトル領域につき、SFD 面積を入力変数として用いて SLR に基づく検量
モデルを構築し、SECV を算出する。 
5） SECV が小さい順にスペクトル領域を並べ換え、Isel=1とする。 
6） 最初の Isel個のスペクトル領域に含まれる SFD面積を入力変数として用いて PLS
に基づく検量モデルを構築し、SECV を算出する。 
7） Isel=Isel+1とし、Isel=Idiv–1となるときまで step 6に進む（Isel=Idivである場合は PLS–
All に相当するので省略する）。 
8） SECV を最小とする Iselを選択し、最初の Isel個のスペクトル領域を採用する（SFD
面積を入力変数として用いるため、波数ではなくスペクトル領域の選択となる）。 
 






微分+SNV、及び二次微分+SNV の 5 つのスペクトル前処理を推定精度の観点で比較
した。キャリブレーションセットにおける前処理後の NIR スペクトルの全波数を用
いて検量モデルを構築し、その推定精度を比較するためにバリデーションセットを用
いて SEP を算出した。結果を Table 2及び Table 3に示す。水分含量推定の場合は一




Table 2 Comparison of spectral preprocessing methods in the water content estimation. 
 K SECV [%] SEC [%] SEP [%] R2 
SNV 19 0.41 0.16 0.56 0.95 
First derivative 18 0.30 0.16 0.36 0.98 
Second derivative 20 0.62 0.29 0.79 0.92 
First derivative + SNV 5 0.94 0.79 1.18 0.84 
Second derivative + SNV 15 1.07 0.66 1.15 0.83 
 
Table 3 Comparison of spectral preprocessing methods in the drug content estimation. 
 K SECV [%] SEC [%] SEP [%] R2 
SNV 20 2.34 0.13 3.65 0.85 
First derivative 20 2.16 0.13 3.80 0.85 
Second derivative 20 3.51 0.08 3.43 0.85 
First derivative + SNV 20 2.42 0.13 2.93 0.88 
Second derivative + SNV 20 3.79 0.07 3.68 0.82 
 
1.4.2 スペクトル変動分割 
本章では、新規スペクトル分割法として SFD 及び MASFD を提案する。これら
の提案法では、スペクトル変動特性に基づいてスペクトル全体を複数のスペクトル領
域に分割する。顆粒中の水分含量及び薬物（化合物 X）含量を推定する 2種類の検量
モデルを構築するにあたり、SFD 及び MASFD をキャリブレーションセットの NIR
スペクトルに適用した。それにより得られたスペクトル変動特性及び移動平均スペク
トル変動特性を Fig. 7 及び Fig. 8に示す。また、これらのスペクトル変動特性及び移
動平均スペクトル変動特性における極小点の数を Table 4及び Table 5 に示す。これら
の結果から、MASFD はスペクトル変動特性の移動平均を算出することで、Idivを低減
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Fig. 7 The spectral fluctuation profiles in the water content estimation. Vertical lines indicate the local 
minimal points. (Left–Top) the spectral fluctuation profile in SFD, (Left–Bottom) the moving 
averaged spectral fluctuation profile in MASFD, (Right–Top) enlarged view of the spectral fluctuation 
profile in SFD, and (Right–Bottom) enlarged view of the moving averaged spectral fluctuation profile 
in MASFD. [-] : Spectral intensity after spectral processing is dimensionless. 
 
Fig. 8 The spectral fluctuation profiles in the drug content estimation. Vertical lines indicate the local 
minimal points. (Top) the spectral fluctuation profile in SFD and (Bottom) the moving averaged 






































































































































































































   
27 
Table 4 The numbers of local minimal points (#LocalMin), divided spectral intervals (Idiv), and the 
number of evaluated combinations of input variables (#eval) in SFD–PLS and MASFD–PLS with 
different moving window sizes (Wmov) in the water content estimation. 
 #LocalMin Idiv #eval 
SFD (Wmov=1) 206 207 206 
MASFD (Wmov=3) 167 168 167 
MASFD (Wmov=5)
a
  129 130 129 
MASFD (Wmov=7) 115 116 115 
MASFD (Wmov=9) 108 109 108 
a: adopted in the result of MASFD–PLS 
 
Table 5 The numbers of local minimal points (#LocalMin), divided spectral intervals (Idiv), and the 
number of evaluated combinations of input variables (#eval) in SFD–PLS and MASFD–PLS with 
different moving window sizes (Wmov) in the drug content estimation. 
 #LocalMin Idiv #eval 
SFD (Wmov=1) 155 156 155 
MASFD (Wmov=3) 125 126 125 
MASFD (Wmov=5)  106 107 106 
MASFD (Wmov=7) 96 97 96 
MASFD (Wmov=9)
a
 88 89 88 








選択された調節パラメータ及び推定精度を Table 6に示し、選択された波数を Fig. 
9に図示する。水分は 11800 cm–1、10200 cm–1、8600 cm–1、7000 cm–1、5600 cm–1、及
び 5200 cm–1付近に NIR 吸収帯を有する 43)。Fig. 9 （b, c）に示すように、これらの吸
収帯のうち 7000 cm–1及び 5200 cm–1付近の吸収帯は、キャリブレーションセットにお









PLS-beta は、2201 波数点のうち 308 波数点を選択した。VIP は 2201 波数点のう
ち 108波数点を選択した。iPLS は NIR スペクトル全体を 38個のスペクトル領域に分
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割し、そのうち 5 個のスペクトル領域を選択した。SFD–PLS は NIR スペクトル全体
を 207 個のスペクトル領域に分割し、そのうち 57 個のスペクトル領域を選択した。
MASFD–PLS は NIR スペクトル全体を 130 個のスペクトル領域に分割し、そのうち
44 個のスペクトル領域を選択した。SFDA–SLR は NIR スペクトル全体を 207 個のス
ペクトル領域に分割し、そのうち 96個のスペクトル領域を選択した。 









全ての波数選択法の中で、提案する SFD–PLS 及び MASFD–PLS は SEP 及び SEP
と SEC との残差を最小化した。この結果は、SFD–PLS 及びMASFD–PLS は推定精度
を最も向上させるとともに、キャリブレーションセットにオーバーフィッティングす
る危険性を最も低減したことを示している。これは SFD–PLS 及び MASFD–PLS が水
分と関連する波数領域及び水分と無関係であるが推定精度の向上に有用な波数領域








スペクトル強度の和である SFD 面積を入力変数として用いており、各 SFD 面積に回
帰係数の重みを付ける。つまり、SFDA–SLR は各スペクトル領域における全ての波数
のスペクトル強度に等しい重みを付けていることに等しい。この違いが原因となり、
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Table 6 Comparison of wavenumber selection methods in the water content estimation (spectral 
















PLS–All 2201 18 1 -b 0.30 0.16 0.36 0.98 
PLS-beta 308 20 2200 26.78 0.24 0.16 0.39 0.98 
VIP 108 20 2200 26.92 0.27 0.18 0.33 0.98 
iPLS 285 
(5/38) 
4 4949 56.13 0.24 0.22 0.32 0.99 
SFD–PLS 978 
(57/207) 










7.40 0.25 0.19 0.29 0.99 
SFDA–SLR 96 e 
(96/207) 
9 206 0.07 0.24 0.18 0.36 0.98 
a: the number of evaluated combinations of input variables. b: wavenumber selection was not 




Fig. 9 Wavenumber selection results in the water content estimation (spectral preprocessing method: 
first derivative). (a) the preprocessed NIR spectra of the calibration set. (b) enlarged view of the 
preprocessed NIR spectra in the calibration set. (c) the selected wavenumbers (shaded regions). [-] : 
Spectral intensity after spectral processing is dimensionless. 
 
1.4.3.2 薬物含量推定 
選択された調節パラメータ及び推定精度を Table 7に示し、選択された波数を Fig. 
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1、4800 cm–1、4500 cm–1、及び 4100 cm–1付近において主要な吸収ピークを示す。Fig. 10 
（a, b）に示すように、これらの薬物（化合物 X）の吸収ピークのうち、6500 cm–1及
び 5150 cm–1付近の吸収ピークは、キャリブレーションセットにおける主要な吸収ピ
ークと一致している。7150 cm–1、5300 cm–1、及び 5000 cm–1付近の波数領域において
顕著な変動を示す NIR スペクトルは、高い水分含量を有するキャリブレーション用の
サンプルに相当する。従って、「1.4.3.1 水分含量推定」項に記載の通り、7150 cm–1











PLS-beta は、2202 波数点のうち 601 波数点を選択した。VIP は 2202 波数点のう
ち 343波数点を選択した。iPLS は NIR スペクトル全体を 38個のスペクトル領域に分
割し、そのうち 27個のスペクトル領域を選択した。SFD–PLS は NIR スペクトル全体
を 156 個のスペクトル領域に分割し、そのうち 28 個のスペクトル領域を選択した。
MASFD–PLS は NIR スペクトル全体を 89個のスペクトル領域に分割し、そのうち 26
個のスペクトル領域を選択した。SFDA–SLR は NIR スペクトル全体を 156 個のスペ
クトル領域に分割し、そのうち 75個のスペクトル領域を選択した。 










PLS は SEP 及び SEPと SEC との残差を最小化した。また、MASFD–PLS は SFD–PLS
と同程度の SEP及び SEPと SECとの残差を得た。この結果は、SFD–PLS及びMASFD–
PLS は推定精度を最も向上させるとともに、キャリブレーションセットにオーバーフ
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ィッティングする危険性を最も低減したことを示している。これは SFD–PLS 及び
MASFD–PLS が薬物（化合物 X）と関連する波数領域及び薬物（化合物 X）と無関係
であるが推定精度の向上に有用な波数領域の両方を最も適切に選択した結果と推察
される。また、SFDA–SLR は SFD–PLS より大きい SEP（低い推定精度）を示したが、
この結果も水分含量推定における結果と一致している。 
水分含量及び薬物（化合物 X）含量の推定において得られたこれらの結果から、




Table 7 Comparison of wavenumber selection methods in the drug content estimation (spectral 
preprocessing method: first derivative + SNV). 
 M 
(Isel/Idiv) 









PLS–All 2202 20 1 -b 2.42 0.13 2.93 0.88 
PLS-beta 601 20 2201 17.24 0.94 0.08 3.13 0.87 
VIP 343 14 2201 17.08 1.56 1.00 2.46 0.92 
iPLS 1575 
(27/38) 
20 4949 37.61 1.45 0.25 2.53 0.92 
SFD–PLS 649 
(28/156) 










3.62 1.52 1.01 1.81 0.96 
SFDA–SLR 75 e 
(75/156) 
20 155 0.03 1.68 0.60 2.51 0.92 
a: the number of evaluated combinations of input variables. b: wavenumber selection was not 
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Fig. 10 Wavenumber selection results in the drug content estimation (spectral preprocessing method: 
first derivative + SNV). (a) the preprocessed NIR spectra of the calibration set. (b) the preprocessed 
NIR spectrum of the drug substance. (c) the selected wavenumbers (shaded regions). [-] : Spectral 










VIP、及び iPLS よりも短い計算時間で波数選択を完了させた。特に SFD–PLS で要し
た計算時間は、PLS–beta 及び VIP と比較して 1/10 以下、iPLS と比較して 1/25以下で
あった。各移動枠の幅 Wmov （=3、5、7、または 9）における MASFD–PLS の計算時
間は SFD–PLS よりも短かったが、MASFD–PLS は 4 つの Wmov（=3、5、7、及び 9）
を評価したため、最終的に SFD–PLS よりも長い計算時間を要した。以上の結果から、
推定精度及び計算時間の両方の観点で提案する SFD–PLS 及び MASFD–PLS は従来法
よりも優れていることが示された。 
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入力変数として使用する SFD 面積の数が、その他の波数選択法が入力変数として使
用する波数点の数の 1/10 以下となったためである。しかし、「1.4.3 波数選択及び検量





















ある PLS-beta、VIP、及び iPLS よりも高い推定精度をより小さな計算負荷で達成した。
































て、NCSC に基づく変数選択が提案されている 44)。なお、NCSC は当初検量モデル開
発におけるキャリブレーション用のサンプルをクラスタリングするために開発され
















は別の従来法である SCMWPLS は MWPLS 及び CSMWPLS を組合せた手法であり、
作製するスペクトル領域の幅を調節可能である。しかし、MWPLS は移動枠を用いて
各波数点を近似的に評価し、その評価結果に基づいてスペクトル領域を作製する。さ
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に基づく波数選択法を SFD–NCSC–PLS と名付ける。SFD–NCSC–PLS は各スペクトル
領域グループに含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築し、その推定精度が高
い順にスペクトル領域グループを選択する。推定精度及び計算負荷の観点から SFD–



























































nmx       （15） 
ここで Aniは n 番目のサンプルにおける i 番目のスペクトル領域の領域面積、xnmは n
番目のサンプルにおける m 番目の波数における入力変数（スペクトル強度）、そして
Ziは i 番目のスペクトル領域に含まれる波数の位置である。 
顆粒中の水分含量及び薬物（化合物 X）含量を推定する検量モデルを構築するに
あたり、以下の波数選択法を評価した。括弧内に各手法の簡単な説明を併記する。 




1） iPLS （等幅のスペクトル領域） 
2） SCMWPLS （MWPLS により作製したスペクトル領域内における可変幅の副
スペクトル領域） 
3） SFD–PLS （SFD に基づくスペクトル領域） 
波数クラスタリングに基づく手法: 
4） k-means–PLS （波数を k-means 法によりクラスタリング） 
5） NCSC–PLS （波数を NCSC によりクラスタリング） 
領域クラスタリングに基づく手法: 
6） interval–k-means–PLS （等幅のスペクトル領域を k-means 法によりクラスタ
リング） 
7） interval–NCSC–PLS （等幅のスペクトル領域をNCSCによりクラスタリング） 
8） SFD–k-means–PLS （SFDにより作製したスペクトル領域を k-means 法により
クラスタリング） 






 R2014a software （The MathWorks, US）及び計算機として HP ProBook 4320s 












波数グループを選択する 36)。Idivは Imin=3から Imax=100の範囲で最適化した。ここで
Imin及び Imaxはそれぞれ Idivの最小値及び最大値である。Ggenは Idivと等しいので、iPLS
における調節パラメータは Idiv及び Gselである。[Idiv, Gsel]の組合せは、SECV が最小
となるように選択した。 
 
   
39 
2.3.2 SCMWPLS 








動枠の幅は MWPLS の結果に有意な影響を与えないためである 37)。また、Arakawa
らが提案する手順 39)に従い NP=Mall/2とした。仮に NPを 1から Mallまで等の網羅的な
範囲で最適化したならば、SCMWPLS は甚大な計算時間を必要とするため、非現実的

















し、その SECV が小さい順に波数グループを選択する。Idiv は SFDによって自動的に
定まる。また、Idiv は Ggenに等しいので、SFD–PLS の調節パラメータは Gselのみであ





リングする。手順は以下の 4段階である: 1） 全ての波数を無作為にグループ分けし、





steps 2 及び 3を繰り返す。Step 1で実施する最初の波数グループの分け方が最終的に
得られる波数グループに影響を与える。そこで、初期化回数（P）が予め設定した最




し、その SECV が小さい順に波数グループを選択する。k-means–PLS における調節パ
ラメータは Ggen及び Gselである。Ggenは Gmin=3 から Gmax=7 の範囲で最適化した。こ







度行列 S∈RM×Mを算出する。NC 法は以下の手順で実施する: 







3） 全ての k及び l （k l、k [1,2,…,M]、及び l [1,2,…,M]）の組み合わせについて|Ck,l|
を算出する。ここで Ck,lは xmk ∈R
N及び xml∈R
Nとの間の相関係数、xmk及び xmlは
Xmの k番目及び l 番目の列ベクトルである。 
4） もし|Ck,l|Rthresであれば S（k, l）=S（k, l）+1とする。ここで Rthresは予め設定す
る相関係数の閾値、S（k, l）は S の（k, l）番目の要素である。 
5） m=m+1とし、m=Mallとなるときまで step 2 に進む。 
SC 法は波数間の類似度行列である S に基づいて波数を波数グループにクラスタ













)',(S      （17） 
  
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ZZW       （18） 
この目的関数は Ng et al.が提案する手法で解くことができる 48)。 
NCSC–PLS は各波数グループに含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築
し、その推定精度が高い順に波数グループを選択する。NCSC–PLS における調節パラ
メータは Rthres、Ggen、及び Gselである。Ggenは Gmin=3から Gmax=7の範囲で最適化し、












における調節パラメータは Idiv、Ggen、及び Gselである。Idiv及び Ggenは、それぞれ Imin=3 
から Imax=100の範囲及び Gmin=3から Gmax=7 の範囲で最適化した。[Idiv, Ggen, Gsel]の組








Idiv、Rthres、Ggen、及び Gselである。これらの調節パラメータは NCSC–PLS 及び interval–
k-means–PLS と同様の範囲で最適化した。[Idiv, Rthres, Ggen, Gsel]の組合せは SECV が最小
となるように選択した。 
 




SFD–k-means 法は、SFD及び k-means 法を用いてスペクトル領域グループ、つま




築し、その SECV が小さい順に波数グループを選択する。SFD–k-means–PLS におけ
る調節パラメータは Ggen及び Gselである。これらの調節パラメータは他の波数選択




本章では SFD–NCSC–PLS を新規手法として提案する。 





k-means 法と同様に SFD を用いて算出する。NCSC を用いて、スペクトル領域を領域
面積の相関に基づくスペクトル領域グループにクラスタリングする。各スペクトル領
域グループに含まれる全ての波数を波数グループと定義する。 
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3） SFD で作製したスペクトル領域について Eq. （15）を用いて領域面積を算出す
る。Rthres=Rthres1及び Gt=Gminとする。ここで Gtは Ggenの暫定値である。 
4） 領域面積に NC 法を適用することで S を算出する。 
5） S に SC 法を適用することで Gt 個の波数グループを暫定的に作製する。暫定的な
NCSC
Cluster the spectral intervals into spectral interval groups
according to the correlation of the interval area, which is
the sum of the spectral intensities in each spectral interval
NIR spectra in a calibration set





































Select spectral interval groups in ascending order of the






























































































7） 波数グループを SECV が小さい順に並べる。Gsel=1とする。 
8） 最初の Gsel個の波数グループに含まれる全ての波数を用いて検量モデルを構築し、
SECV を算出する。 
9）Gsel=Gsel+1とし、Gsel=Ggen+1となるときまで step 8 に進む。（Gsel=Ggenである場合
は PLS–All に相当するので省略する） 
10）Gt=Gt+1とし、Gt=Gmaxとなるときまで step 5 に進む。 
11） もし Rthres=Rthres1であれば、Rthres=Rthres2及び Gt=Gminとし、step 4 に進む。 










選択された調節パラメータ及び推定精度を Table 8に示し、選択された波数を Fig. 
12 に図示する。キャリブレーションセットに関しては「1.4.3.1 水分含量推定」に記
載の通りであるが、以下に改めて概説する。水分は 11800 cm–1、10200 cm–1、8600 cm–
1、7000 cm–1、5600 cm–1、及び 5200 cm–1付近に NIR 吸収帯を有する 43)。Fig. 12 （b, c）
に示すように、これらの吸収帯のうち 7000 cm–1及び 5200 cm–1付近の吸収帯は、キャ
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ある 12)。 
iPLS は NIR スペクトル全体を 38 個のスペクトル領域に分割し、そのうち 5 個の
スペクトル領域を選択した。SCMWPLS は NIR スペクトル全体を 19 個のスペクトル
領域に分割し、それらのスペクトル領域に含まれる波数点のうち 308 波数点を選択し
た。SFD–PLS は NIR スペクトル全体を 207 個のスペクトル領域に分割し、そのうち
57 個のスペクトル領域を選択した。k-means–PLS は 2201 個の波数点（NIR スペクト
ル全体）を 4個の波数グループにクラスタリングし、そのうち 2個の波数グループを
選択した。NCSC–PLS は 2201 個の波数点（NIR スペクトル全体）を 6 個の波数グル
ープにクラスタリングし、そのうち 2個の波数グループを選択した。interval–k-means–
PLS は、まず NIR スペクトル全体を 7個のスペクトル領域に分割し、次にそれらのス
ペクトル領域を 5個のスペクトル領域グループにクラスタリングし、そしてそのうち
3 個のスペクトル領域グループを選択した。interval–NCSC–PLS は、まず NIR スペク
トル全体を 17 個のスペクトル領域に分割し、次にそれらのスペクトル領域を 3 個の
スペクトル領域グループにクラスタリングし、そしてそのうち 1個のスペクトル領域
グループを選択した。SFD–k-means–PLS は、まず NIR スペクトル全体を 207 個のス
ペクトル領域に分割し、次にそれらのスペクトル領域を 5個のスペクトル領域グルー
プにクラスタリングし、そしてそのうち 1 個のスペクトル領域グループを選択した。
SFD–NCSC–PLS は、まず NIR スペクトル全体を 207 個のスペクトル領域に分割し、
次にそれらのスペクトル領域を 7 個のスペクトル領域グループにクラスタリングし、
そしてそのうち 2個のスペクトル領域グループを選択した。 





も選択した。SFD–PLS 及び SCMWPLS は iPLS よりも SEP を低減したが、これはお
そらく SFD–PLS及び SCMWPLSが水分関連領域及び水分と関連しないが有用な領域
を iPLS よりも適切に選択したためである。 
波数クラスタリングに基づく波数選択法である k-means–PLS 及び NCSC–PLS は、
12500 cm
–1から 4200 cm–1の 1つの幅広いスペクトル領域及び 4000 cm–1付近の幾つか
のスペクトル領域からなる波数グループを作製した。この幅広いスペクトル領域が生
成された原因は、4000 cm–1 付近の波数領域における顕著な測定ノイズに由来する。
Fig. 12 （a）に示すように、この測定ノイズにより 4000 cm–1付近の波数領域におけ
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この幅広いスペクトル領域が生成された原因を考察するために、k、l、及び m の
3つの波数点を考えることとする。ここで k 及び l を 12500 cm–1から 4200 cm–1のスペ
クトル領域における波数位置、m を 4000 cm–1 付近の波数位置とする。このと
き、’||xk||<<||xm||’及び’||xl||<<||xm||’である。k-means 法では、||xk–xl||  ||xk||+||xl||<<||xm||  ||xl–
xm||であるため、k番目の波数と l 番目の波数との間のスペクトル強度のユークリッド
距離は k番目または l番目のいずれかの波数と m番目の波数との間のスペクトル強度
のユークリッド距離よりも著しく小さい。従って、k 番目及び l 番目の波数は常に同
じ波数グループにクラスタリングされる。NCSC では、[xmk, xml]=[xk–xm, xl–xm] [–xm, –
xm] であるため、常に|Ck,l|1となり、k番目及び l 番目の波数間の類似度である S（k, 
l）が大きくなる。従って、k 番目及び l 番目の波数は常に同じ波数グループにクラス




Fig. 12 （d）に示すように、波数クラスタリングに基づく 2つの波数選択法は PLS–All
とほぼ同様の波数を選択した。また、Table 8 に示すように、推定精度も PLS–All と比







基づく波数選択法と同様に、生成された 7150 cm–1及び 5300 cm–1付近におけるスペク
トル領域グループは水分含量を反映していた。本章で評価した全ての手法の中で、
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Table 8 Comparison of wavenumber selection methods in the water content estimation (spectral 
preprocessing method: first derivative). 









PLS–All - - 2201 18 0.30 0.16 0.36 0.98 
iPLS - 5/38/38 285 4 0.24 0.22 0.32 0.99 
SCMWPLS - -/-/19 308 6 0.24 0.19 0.29 0.99 
SFD–PLS - 57/207/207 978 6 0.25 0.19 0.29 0.99 
k-means–PLS - 2/4/- 2168 13 0.27 0.17 0.37 0.98 
NCSC–PLS 0.99 2/6/- 2168 13 0.27 0.17 0.37 0.98 
interval–k-means–PLS - 3/5/7 1570 4 0.24 0.19 0.33 0.98 
interval–NCSC–PLS 0.90 1/3/17 258 9 0.24 0.17 0.38 0.98 
SFD–k-means-PLS - 1/5/207 79 4 0.26 0.24 0.39 0.98 
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Fig. 12 Wavenumber clustering and selection results in the water content estimation (spectral 
preprocessing method: first derivative). (a) the preprocessed NIR spectra in the calibration set. (b) 
enlarged view of the preprocessed NIR spectra in the calibration set. (c) absorption bands of water and 
the generated spectral intervals and wavenumber groups; the same color means the same group in 
each method. In iPLS (Idiv=38) and SFD–PLS (Idiv=207), the verticle lines represent boundaries of 
spectral intervals. In SCMWPLS (Idiv=19), the shaded regions represent spectral intervals. In 
k-means–PLS (Ggen=4), NCSC–PLS (Ggen=6), interval–k-means–PLS (Ggen=5), interval–NCSC–
PLS(Ggen=3), SFD–k-means–PLS (Ggen=5), and SFD–NCSC–PLS (Ggen=7), the shaded regions 
represent wavenumber groups. (d) the selected wavenumbers (shaded regions). [-] : Spectral intensity 
after spectral processing is dimensionless. 
 
2.4.3.2 薬物含量推定 
選択された調節パラメータ及び推定精度を Table 9に示し、選択された波数を Fig. 
13 に図示する。キャリブレーションセットに関しては「1.4.3.2 薬物含量推定」に記
載の通りであるが、以下に改めて概説する。Fig. 13 （b）に示すように、薬物（化合
物 X）は 6500 cm–1、5150 cm–1、4800 cm–1、4500 cm–1、及び 4100 cm–1付近において
主要な吸収ピークを示す。Fig. 13 （a, b）に示すように、これらの薬物（化合物 X）
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ンセットにおける主要な吸収ピークと一致している。7150 cm–1、5300 cm–1、及び 5000 
cm
–1 付近の波数領域において顕著な変動を示す NIR スペクトルは、高い水分含量を
有するキャリブレーション用のサンプルに相当する。従って、「2.4.3.1 水分含量推定」












iPLS は NIR スペクトル全体を 38個のスペクトル領域に分割し、そのうち 27個の
スペクトル領域を選択した。SCMWPLS は NIR スペクトル全体を 17 個のスペクトル
領域に分割し、それらのスペクトル領域に含まれる波数点のうち 186 波数点を選択し
た。SFD–PLS は NIR スペクトル全体を 156 個のスペクトル領域に分割し、そのうち
28 個のスペクトル領域を選択した。k-means–PLS は 2202 個の波数点（NIR スペクト
ル全体）を 6個の波数グループにクラスタリングし、そのうち 4個の波数グループを
選択した。NCSC–PLS は 2202 個の波数点（NIR スペクトル全体）を 4 個の波数グル
ープにクラスタリングし、そのうち 1個の波数グループを選択した。interval–k-means–
PLS は、まず NIR スペクトル全体を 15 個のスペクトル領域に分割し、次にそれらの
スペクトル領域を 7個のスペクトル領域グループにクラスタリングし、そしてそのう
ち 2個のスペクトル領域グループを選択した。interval–NCSC–PLS は、まず NIR スペ
クトル全体を 51 個のスペクトル領域に分割し、次にそれらのスペクトル領域を 7 個
のスペクトル領域グループにクラスタリングし、そしてそのうち 2個のスペクトル領
域グループを選択した。SFD–k-means–PLS は、まず NIR スペクトル全体を 156 個の
スペクトル領域に分割し、次にそれらのスペクトル領域を 5個のスペクトル領域グル
ープにクラスタリングし、そしてそのうち 2個のスペクトル領域グループを選択した。
SFD–NCSC–PLS は、まず NIR スペクトル全体を 156 個のスペクトル領域に分割し、
次にそれらのスペクトル領域を 6 個のスペクトル領域グループにクラスタリングし、
そしてそのうち 3個のスペクトル領域グループを選択した。 
スペクトル領域に基づく波数選択法である iPLS、SCMWPLS、及び SFD–PLS は
6500 cm
–1及び 5150 cm–1付近における薬物（化合物 X）の主要な吸収ピークを含むス
ペクトル領域を作製した。従って、これらの手法は薬物（化合物 X）含量の変動を反
映する適切なスペクトル領域を作製したと考えられる。スペクトル領域に基づく波数
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選択法の中で、SFD–PLS は SEP を最小化させた。さらに SFD–PLS は水分含量の変動
に対する頑健性を向上するように 7150 cm–1、5300 cm–1、及び 5000 cm–1付近の自由水
及び結合水が関連する波数領域を除外した。これらの結果から、SFD–PLS は iPLS 及
び SCMWPLSよりも正確に薬物（化合物 X）に関連する波数領域及び薬物（化合物 X）
と無関係であるが推定精度の向上に有用な波数領域の両方を選択したと推察される。 
波数クラスタリングに基づく波数選択法である k-means–PLS 及び NCSC–PLS に
おいて、スペクトル領域に基づく波数選択法と同様に、6500 cm–1及び 5150 cm–1付近
で生成された波数グループは薬物（化合物 X）含量の変動を反映したと考えられる。
NCSC–PLS は 6500 cm–1及び 5150 cm–1付近の薬物（化合物 X）に関連する波数領域を
含む波数グループと、7150 cm–1及び 5300 cm–1付近の自由水に関連する波数領域を含
む別の波数グループを生成した。従って、NCSC–PLS は薬物（化合物 X）に関連する
波数領域と自由水に関連する波数領域を別々に反映する波数グループを生成した。波
数グループを選択する際、NCSC–PLS は SFD–PLS と同様に自由水及び結合水に関連
する波数領域を除外した。NCSC–PLS は k-means–PLS よりも SEP を低減させたが、









薬物（化合物 X）及び自由水に関連する波数領域を別々に反映する 2 つのスペクトル
領域グループを生成した。スペクトル領域グループを選択する際、SFD–NCSC–PLS
は自由水及び結合水に関連する 7150 cm–1、5300 cm–1、及び 5000 cm–1付近の波数領域
を除外したが、この結果は SFD–PLS 及び NCSC–PLS と同様である。 
水分含量推定における結果と一致して、本章で評価した全ての手法の中で、SFD–
NCSC–PLSはSEP及びSEPとSECとの残差の両方を最小化した。従って、SFD–NCSC–
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Table 9 Comparison of wavenumber selection methods in the drug content estimation (spectral 
preprocessing method: first derivative + SNV). 







PLS–All - - 2202 20 2.42 0.13 2.93 0.88 
iPLS - 27/38/38 1575 20 1.45 0.25 2.53 0.92 
SCMWPLS - -/-/17 186 8 2.54 1.68 2.18 0.94 
SFD–PLS - 28/156/156 649 13 1.57 1.03 1.81 0.96 
k-means–PLS - 4/6/- 459 13 1.62 1.06 2.25 0.93 
NCSC–PLS 0.90 1/4/- 303 13 1.58 1.07 2.00 0.95 
interval–k-means–PLS - 2/7/15 742 19 1.31 0.37 2.43 0.92 
interval–NCSC–PLS 0.90 2/7/51 817 20 1.37 0.17 2.94 0.90 
SFD–k-means–PLS - 2/5/156 298 20 1.71 0.55 3.34 0.86 
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Fig. 13 Wavenumber clustering and selection results in the drug content estimation (spectral 
preprocessing method: first derivative + SNV). (a) the preprocessed NIR spectra in the calibration set. 
(b) the preprocessed NIR spectrum of the drug substance. (c) the generated spectral intervals and 
wavenumber groups; the same color means the same group in each method. In iPLS (Idiv=38) and 
SFD–PLS (Idiv=156), the verticle lines represent boundaries of spectral intervals. In SCMWPLS 
(Idiv=17), the shaded regions represent spectral intervals. In k-means–PLS (Ggen=6), NCSC–PLS 
(Ggen=4), interval–k-means–PLS (Ggen=7), interval–NCSC–PLS (Ggen=7), SFD–k-means–PLS 
(Ggen=5), and SFD–NCSC–PLS (Ggen=6), the shaded regions represent wavenumber groups. (d) the 










































































































かであった。SCMWPLS は、選択する波数位置の数を NP=Mall/2 に固定したため、各
PLS モデル化に使用した波数点の数は iPLS 及び SFD–PLS の 1/10 以下であった。こ
の結果、SCMWPLS において PLS モデルを一回構築するために要する計算時間は著し
く短くなった。従って、SCMWPLS は最も多い回数の波数の組合せ評価を実施したに
も関わらず、PLS モデル化の繰り返し構築に要する時間は最も短くなった。iPLS 及び
SFD–PLS においては、各 PLS モデルの構築に同程度の数の波数点が用いられた。iPLS
は網羅的な範囲の Idiv を評価したため、4949 回の波数の組合せ評価が必要となった。
一方、SFD–PLS は Idivを一意的かつ自動的に決定するため、約 200回の波数の組合せ





波数クラスタリングに基づく波数選択において、NCSC は k-means 法よりも著し
く長い計算時間を要した。NCSC–PLS は Ggen及び Gselの各組合せについて複数の Rthres
を評価したため、NCSC–PLS はより多い回数の波数の組合せ評価を必要とした。さら






時間が総計算時間の 99%以上を占めており、スペクトル領域の作製及び k-means 法ま
たは NCSC に基づくクラスタリングに要した時間はごく僅かであった。SFD–NCSC–
PLS は SFD–PLS より少ない数の波数の組合せを評価したため、PLS モデル化の繰り
返しに要する時間を半分以下に短縮した。さらに、SFD–NCSC–PLS は NCSC–PLS と
比較してクラスタリングする変数の数を減少させたため、NCSC に基づくクラスタリ
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Table 10 Computation time, the number of wavenumbers used in each PLS modeling (M/PLS), and 
the number of evalutated combinations of wavenumbers (#eval) in the water content estimation. 









k-means NCSC PLS Total 




































a : Computaion time to build PLS models was excluded. 
 
Table 11 Computation time, the number of wavenumbers used in each PLS modeling (M/PLS), and 
the number of evalutated combinations of wavenumbers (#eval) in the drug content estimation. 









k-means NCSC PLS Total 








































本章では、NIRS に基づく検量モデルを効率的に開発する技術として SFD 及び



































つであるが、SFD–NCSC–PLS は SFDまたは NCSC の一方のみを用いた手法と比較し
て計算負荷を著しく低減させた。なお、SFD–NCSC–PLS は一般的な家庭用計算機を
用いて 1 時間以内に波数選択を完了した。従って、SFD–NCSC–PLS は第一章で提案
した SFD–PLS よりも小さな計算負荷で高い推定精度を達成するさらに有望な波数選




































方（Ph. Eur.） 42)、及び USP33)により要求されている。 
検量モデルメンテナンスの重要性及び特定の評価手法が概念としては報告され
ているものの 30), 31), 32)、その具体的な枠組みはこれまで報告されていない。もし各種


























デル化手法である IDEF0 及び役割分担表 RACIを用いることができる。 
IDEF0 は、業務及び情報の流れを可視化するための業務プロセスモデル化技術で
ある 49), 50)。製薬産業において IDEF0を適用した事例として、QbDに基づく生物製剤
を開発するための情報管理が報告されている 51)。RACIは、各業務における役割及び

















3.2.1 業務プロセスモデル化技術: IDEF0 
IDEF0 は、作業及び情報の流れを可視化するための業務プロセスモデル化技術で
















に分割することができる。IDEF0モデルを作図する上で、process industry executive for 
achieving business advantage using the standard for data exchange （PIEBASE）54)及び
Sugiyama ら 55)が提案する IDEF0の定型書式を参考とした。IDEF0 モデルの作図には
Microsoft Visio Professional 2010 （Microsoft, Redmond, WA, USA）を用いた。 
 
Fig. 14 Example of an IDEF0 model 
 
3.2.2 役割分担表: RACI 


































することができる。例えば、RACIの改良版として RACI-VS （確認者 V及び署名者





6） S: 支援者。R の指示下で補助的に作業を遂行する者。本役割分類を追加した
理由は、実際上、複数の担当者が一つの作業を遂行することがあり得るためであ
る。 
本検討では R、A、C、I、V、及び S の六つの役割分類を使用する。IDEF0 に基づ
く作業に適用した RACI表の概念図を Fig. 15 に示す。RACI表は、Microsoft Excel 
Professional 2010 （Microsoft）を用いて作図した。 
 












R: Responsible (to perform)
S: Supportive (to support R)
A: Accountable (to sign as approver)
V: Verifier (to sign as verifier)
C: Consulted (during the process)
I: Informed (after the process)
Assigned member 1 R - R
Assigned member 2 A R S

































1） 文章 37行=1 ページ 
2） 表 1つ=1/2 ページ 
3） 図 1つ=1/2 ページ 
















成するにあたり、各種の規制ガイドライン 32), 41)及び USP33)を参考とした。 
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る。この外れ値を検出するために、多変量統計工程解析（multivariable statistical process 
control: MSPC）を用いることができる 58), 59), 60)。MSPC は、検量モデルで説明可能な
空間内における NIR スペクトルの変動及びその空間と NIR スペクトルとの距離の指







































変化といった環境変化が NIR スペクトルに影響する可能性がある。NIR 推定値の継
時的傾向を評価するために、Western Electric rule61)を用いることができる。Western 
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Table 12 Methods to judge maintenance necessity according to regulatory requirements 
Check 
method 






Sudden variation in query data 
caused by unexpected 
problems such as human error 
in operation measurements or 
equipment failure 




Gradual variation in query 
data caused by environmental 
change such as aging, 
deterioration of equipment, or 
seasonal variation of humidity 
During routine manufacturing. 





Deterioration in estimation 
accuracy, which is 
undetectable using only query 
data 
Periodic maintenance 7) 
Event check Anticipated risk of 
deterioration of estimation 
accuracy by environmental 
changes such as equipment 
When at least one of the 
following items has changed: 
- spectral library 
- equipment consumables with 
similar including lamps, sampling 
devices, location and software 
upgrades 
- physical properties of the 
material 
- source of material supply 
- critical attribute(s) of material(s) 
- composition of the test sample 
or finished product 
- manufacturing process 
- sources or grades of raw 
materials 
- reference analytical method 
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RACI 表を作成した。各打合せにおいて、IDEF0 モデル及び RACI 表を作成しながら
検量モデルメンテナンスにおける情報の流れを議論した。必要に応じて、各打合せ終
了後に工場の担当者が各部署の責任者から必要な情報を収集した。 










れらの A1から A5の小作業に関する役割及び責任を定義した。 
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Fig. 18 The IDEF0 model of calibration model maintenance. (a) Top activity (A0), (b) Subactivities 
(A1 to A5). The bold arrows represent elements that are commonly used in the top activity and the 
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 for model update
New
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Fig. 19 The RACI matrix of model maintenance. Roles were assigned to the subactivities (A1 to A5) 
of the IDEF0 model. a: The member doubles as R and A and approves the process without a signature 





















A1 A2 A3 A4 A5
R: Responsible (to perform)
S: Supportive (to support R)
A: Accountable (to sign as approver)
V: Verifier (to sign as verifier)
C: Consulted (during the process)
I: Informed (after the process)
Maintenance staff R I R R/Aa) R/Aa)
Manufacturing control manager V I V - -
Quality control manager V A I - S
Quality control operator - R I - -
Quality assurance manager A - A - -
























































































その報告を受けて、A1 は適時その問題に対応する。必要に応じて、A1 は IDEF0 及
び RACIに基づく業務プロセスモデルを更新することを研究所に依頼する。 
 
「モデルを検証する（A2）」では、検量モデルメンテナンス SOP に従い以下の 2
つの小作業を実施する: 
1） 新規サンプルを測定し、推定精度を評価する 
A2 が A1 からメンテナンス計画書を受け取った場合（A1 から A2 への制御の矢
印）、A2は NIRS 及び参照法の両方で新規サンプルを測定する。 
2） 推定精度を評価する 








































































































































責任が明確化された。また、統合した知識を踏まえて SOP を改訂した。SOP の内容
及び情報量の変化を Table 13及び Fig. 20に示す。知識統合を踏まえた SOP の改訂に
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Fig. 20 Increased amount of information in model maintenance SOP after knowledge integration (KI). 
Left: the amount of information before and after KI. Right: classification of the increased amount of 
information according to its content 
 
Table 13 List of changes in content of model maintenance SOP through knowledge integration 
Added content Example 
Procedure 
Trigger and output items At the start of model maintenance, a direction document for 
maintenance is issued. Prepare a maintenance protocol. 
Documentation When the model is updated, prepare the change control protocol 
and report in accordance with a change control SOP  
Maintenance record 
Section of maintenance 
record 
When model maintenance is finished, update the model 
maintenance record. 
Maintenance record form Maintenance periods and cause of maintenance 
Roles 
Additional roles Quality control manager 
Detailed responsibilities The person who is required to direct the quality control operator 
conducting a verification test, and who approves the verification 
test results 












































Overview (4%) References (2%)





















識統合前後の工数を比較した結果を Fig. 21 に示す。知識統合を実施したことによっ













ができ（文書作成の工数: 7 person-hours。7 person-hoursの削減）、他部署の担当者との
事前打合せに要する時間が低減された（事前確認の工数: 2 person-hour。2 person-hours
の削減）。さらにメンテナンス計画書及び報告書は 2 人の担当者によって確認された
後、1人の担当者によって承認される手順となった（文書押印の工数: 8 person-hours。


































であるので、モデル更新を年間 0 回、1 回、または 2 回実施する場合を想定すること
とした。知識統合に基づく手順の改善によって得られる工数の削減効果は、モデル更
新が年間 0 回の場合は 112 person-hours/year、モデル更新が年間 1 回の場合は 171 
person-hours/year、そしてモデル更新が年間 2 回の場合は 230 person-hours/yearと計算
された。しかしその一方で、知識統合に際して業務プロセスモデルを作成し、検量モ
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デルメンテナンス SOP を更新するための工数を必要とした。この工数を回顧的に算
出した結果、1年間の期間をかけて 209 person-hours の工数を消費していた。その工数
の内訳は、業務プロセスモデルの作図（1人の担当者で実施、30 person-hours）、業務
プロセスモデルを用いたメンテナンス手順の議論（6~10 人の担当者で実施、計 154 
person-hours）、及び SOP の更新（6~9人の担当者で実施、計 25 person-hours）である。 
削減された工数の累積として、知識統合を実施するために必要とされた工数及び





Fig. 21 Changes in person-hours of model maintenance by knowledge integration (KI) and the 
breakdown. The checkered columns represent decreased person-hours. The striped column represents 
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Fig. 22 Estimation of accumulated reduced person-hours of model maintenance. In the period from -1 
year to 0 years, person-hours were dedicated to develop the business process model and to update the 
maintenance SOP. At the time point of 0 years, the updated SOP was enacted. After the time point of 0 
years, person-hours will be reduced by the updated SOP. The estimation assumed that the model 















































































ているものの 30), 31), 32)、その具体的な枠組み及び運用化に向けた方法論はこれまで報






















































法 SFD–PLS は、各スペクトル領域に含まれる全てのスペクトル強度を用いて PLS モ
デルを構築し、その推定精度が高い順にスペクトル領域を選択する。事例研究として、
提案する SFD–PLS を顆粒中の水分含量及び薬物（化合物 X）含量を推定する 2 種類
の検量モデル構築に適用した。SFD–PLS は従来法である PLS-beta、VIP、及び iPLS
よりも高い推定精度を小さな計算負荷で達成した。この結果は、SFD–PLS が推定対
象とする品質特性に関連する波数領域を最も正確にかつ効率的に選択したことを示
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択法を提案した。第一章では、小さな計算負荷で推定精度を改善する波数選択法とし










PLS を顆粒中の水分含量及び薬物（化合物 X）含量を推定する 2種類の検量モデル構
築に適用した。提案する SFD–NCSC–PLS は従来法である iPLS 及び SCMWPLS 並び




を柔軟に選択することができない。SCMWPLS は MWPLS 及び CSMWPLS を組合せ
た手法であり、作製するスペクトル領域の幅を調節可能である。しかし、MWPLS は
移動枠を用いて各波数点を近似的に評価し、その評価結果に基づいてスペクトル領域





























要性及び特定の評価手法が概念としては報告されているものの 30), 31), 32)、その具体的
な枠組み及び運用化に向けた方法論はこれまで報告されていない。そこで、まず各種
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